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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 28 日間までのラット反復投与後の肝臓における遺伝子発現変化を調べることで、非遺伝
毒性肝発がん物質を検出し、その発がんメカニズムを予測する手法の確立を目的とした。 
 
【対象】 非遺伝毒性肝発がん物質または非肝発がん物質を雄性ラットに 3日間、7日間、14日間及
び 28日間反復経口投与した後のラット肝臓を対象とした。 
 
【方法】 遺伝子発現データは公的データベース（Open TG-GATEs）に登録されている GeneChipデー
タを用いた。非遺伝毒性ラット肝発がん物質のうち、細胞障害型、酵素誘導型、PPARαアゴニスト型
の各タイプで共通して発現変化する遺伝子マーカーセットを探索した。次にマーカーセットを用いた
主成分分析により、肝発がん物質のタイプが分類されるか、さらに非遺伝毒性ラット肝発がん物質を
検出する予測モデルを構築し予測精度を検証した。 
 
【結果】 細胞障害型で 45遺伝子、酵素誘導型で 10遺伝子、PPARαアゴニスト型で 52遺伝子が各
タイプで共通して発現変化する遺伝子マーカーセットとして得られた。これら遺伝子マーカーセット
を用いた主成分分析により、非遺伝毒性肝発がん物質は上記いずれかのタイプに分類された。予測モ
デルの精度検証の結果、14日間及び 28日間後では 90%以上の正答率で、非遺伝毒性肝発がん物質（15
物質）及び非肝発がん物質（42物質）として検出された。 
 
【結論】 28 日間までのラット反復投与後の肝臓における遺伝子発現変化を調べることで、非遺伝
毒性肝発がん物質の検出に成功した。さらに、非遺伝毒性肝発がん物質を細胞障害型、酵素誘導型、
または PPARαアゴニスト型に分類することで、肝発がんメカニズムを予測できる手法を確立した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
化学物質や医薬品の発がん性を検出する in vivo試験系として、げっ歯類を用いた 2年間のがん原
性試験または代替法である中期発がん性試験やトランスジェニックマウスを用いた 6 ヵ月間反復投
与試験がある。これらの試験実施には多大な費用及び時間，動物数を必要とするため、より短期で簡
便に発がん性を検出できる手法の開発が求められている。また，多くの化学物質は肝臓において発が
ん性を有し、肝臓における発がん性を検出することが重要であると考えられる。本研究では、非遺伝
毒性ラット肝発がん物質について、1か月以内の反復投与試験にて、肝臓遺伝子発現変化を調べるこ
とで、被験物質の肝発がん性を検出し、発がんメカニズムを予測する手法の開発について検討された。 
方法としては、遺伝子発現データは公的データベース（Open TG-GATEs）に登録されている GeneChip
データを用いた。非遺伝毒性ラット肝発がん物質のうち、細胞障害型、酵素誘導型、PPARα アゴニ
スト型の各発がんメカニズムで共通して発現変化が認められる遺伝子マーカーセットを探索し、次に
そのマーカーセットを用いた被験物質の肝発がんメカニズムの予測可能性、さらに肝発がん性を検出
する数理モデルを構築し精度を検証した。 
遺伝子マーカーセットを探索した結果、細胞障害型として 45遺伝子セット、酵素誘導型として 10
遺伝子セット、PPARαアゴニスト型として 52遺伝子セットが得られ、計 106遺伝子が遺伝子マーカ
ーセットとして得られた。被験物質の発がんメカニズムを予測する手法として、106遺伝子マーカー
セットを用いた分析によって、非遺伝毒性肝発がん物質は上記いずれかのメカニズムに分類された。
肝発がん性を検出する数理モデルは Support Vector Machineによる数理モデルによって構築され、
約 90%以上の正答率で非遺伝毒性ラット肝発がん物質の肝発がん性を検出することが示された。 
以上の結果から、本研究で同定された 106遺伝子セットと構築された数理モデルにより、被験物質
の肝発がん性の有無を検出するとともに、肝発がんメカニズム（細胞障害型，酵素誘導型，PPARα
アゴニスト型）を予測できる可能性が示唆された。本研究内容は、従来の in vivo発がん試験系と比
較して，より短期、少ない動物数で肝発がん性を検出できる新規 in vivo試験系の確立を示したもの
であり、よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
